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Monitorizagao terapéutica de fenobarbital
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RESUMO. Apesar do desenvolvimento de novos firmacos, o fenobarbital ainda tem
destaque no tratamento da epilepsia por ser completo, efetivo e apresentar baixo custo. A
margem terapéutica relativamente estreita ¢ o risco do desenvolvimento de crises
convulsivas, caso a dosagem nio esteja adequada, fazem da monitorizagio terapéutica um
procedimento de rotina na conduta do tratamento. O objetivo deste trabalho de caracterizar
o perfil dos pacientes que se submeteram 3 monitorizagio terapéutica de fenobarbital em
um laboratério de ensino em andlises clinicas, no Estado do Parani, nos anos de 2004 e
2005. Foi realizado um levantamento das fichas do laboratério e obtidos dados de 104
pessoas que realizaram 119 determinagdes séricas do firmaco, dentre as quais 116 foram
para a monitoriza¢ao terapéutica. A maioria dos pacientes era adulta e realizou exames por
solicitagio de um servigo publico de satde. Observou-se que 49,1% dos resultados estavam
acima ou abaixo da faixa terapéutica considerada. Foram realizados 49 exames em pacientes
que faziam uso do fenobarbital em regime de monoterapia e 67 exames em pacientes que
utilizavam este firmaco em associagio com outros agentes antiepilépticos. A monitoriza¢io
de niveis séricos de fenobarbital mostra-se vantajosa frente ao grande nimero de fatores que
evidenciam a necessidade de se correlacionar a concentragio do firmaco com o estado
clinico do paciente.

Palavras-chave: monitorizagio terapéutica, fenobarbital, anilises toxicoldgicas.

ABSTRACT. Therapeutic control of phenobarbital. Despite the development of new
drugs, the phenobarbital still has prominence in the treatment of the epilepsy for being
complete, effective and to present low cost. The relatively narrow therapeutical range and
the risk of the development of convulsive crises in case the dosage is not well adjusted,
make the therapeutical control a routine procedure. The aim of this work is to characterize
the profile of the patients submitted to the therapeutical control of phenobarbital in a
laboratory of clinical analysis in Parani State from 2004-2005. A survey at the laboratory
data showed that 104 people underwent 119 serum determination of phenobarbital. From
them, 116 did it for the control of a therapeutical drug. The majority of the population was
adult attending a request of a health public service. It was observed that 49.1% of the results
were above or below the therapeutical range. In 49 cases, patients were using phenobarbital
alone and in 67 cases patients were using phenobarbital along with other antiepileptic
agents. The serum determination of phenobarbital levels is an advantageous front to the
great number of factors that influences the concentration of the drug with the clinical state
of the patient.

Key words: therapeutical control, phenobarbital, serum determination.

Introducao

A epilepsia é um distirbio da fungio cerebral que
atinge cerca de 1% da populagio mundial (Sena, 2002).
E uma condigio cuja principal manifestagio clinica é a
ocorréncia de convulsdes, caracterizada por ataques
stbitos com alteracio ou nio da consciéncia e
movimentos involuntirios ou movimentos musculares
(Espirito Santo et al., 2004). Nem todas convulses
implicam nesta enfermidade. Muitas crises convulsivas
sdo consideradas “nio-epilépticas” e se assemelham as
crises epilépticas, mas nio estio associadas a

alteragbes quantificiveis na atividade elétrica cerebral
(MacNamara, 1996).

As convulsdes sio resultantes de um conjunto de
distarbios derivados de descargas neuronais
excessivas e paroxisticas que resultam em alteragdes
motoras, sensoriais ou de consciéncia, variando
conforme a regido cercbral afetada. Essa
hiperatividade neuronal pode manter-se circunscrita
ao foco inicial ou propagar-se a dreas vizinhas
(Espirito Santo et al., 2004).

Por apresentar etiologia variada, a epilepsia
requer acurado senso clinico para obtengio dos
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melhores resultados diagndsticos, progndsticos e
terapéuticos. Gragas aos avangos tecnoldgicos e
identificacio das dreas epileptogénicas do cérebro
humano, a intervengio cirdrgica tornou-se uma
op¢io, porém apenas em casos NA0-responsivos aos
agentes antiepilépticos (Pedley, 1997).

A farmacoterapia é o tratamento de escolha ¢
dispde de um arsenal de firmacos que previnem a
ocorréncia de crises (Brum e
Elisabetsky, 2000). Apesar de novas geragdes de
firmacos terem sido desenvolvidas nas dltimas
décadas com o intuito de minimizar efeitos adversos,
o fenobarbital continua mantendo uma posigio de
destaque no tratamento da epilepsia. Foi sintetizado
por Emil Fisher, em 1911, e suas propriedades
anticonvulsivantes foram reconhecidas por Alfred
Hauptmann, que, originalmente, utilizou-o como
hipnético em seus pacientes epilépticos (Kwan e
Brodie, 2004).

O fenobarbital é um firmaco completo e efetivo,
cuja principal vantagem é o baixo custo (Kwan e
Brodie, 2004), fator prioritirio na escolha do
tratamento em paises de baixo poder aquisitivo
(Leppik, 2001). Encontra seu maximo uso em crises
tonico-clénicas generalizadas e em crises parciais
simples (Varona et al., 2001). Também esti indicado
nas crises convulsivas do periodo neonatal (Rocha
et al., 2004) e em criangas (Varona et al., 2001). E um
dos firmacos de eleigio no tratamento do status
epilepticus e das convulsdes febris. Outra indicagio é a
sindrome de abstinéncia em criancas nascidas de
mies adeptas de opidceos (Varona et al., 2001).

O objetivo deste trabalho ¢é realizar a
caracterizagio dos  pacientes
monitorizagio terapéutica do fenobarbital em um
laboratério de ensino em andlises clinicas de uma

convulsivas

submetidos 2

Institui¢o de Ensino Superior do Estado do Parani,
nos anos de 2004 e 2005, bem como ressaltar a
importincia do procedimento como ferramenta para
otimizar resultados clinicos.

Material e métodos

Populagao estudada

Fez parte da populagio estudada um grupo de
104 pessoas que
fenobarbital em um laboratério de ensino em
anilises clinicas de uma Instituigdo de Ensino
Superior do Estado do Parand, nos anos de 2004 ¢
2005. Considerando que alguns destes pacientes
realizaram mais de um exame, totalizaram-se 119

realizaram as dosagens de

determinagoes ao longo desses dois anos.

Pastore et al.

Obtencao dos dados

Os dados foram obtidos por meio de um estudo
retrospectivo  das  fichas arquivadas em um
laboratério de ensino em andlises clinicas de uma
Instituigio de Ensino Superior do Estado do Parani,
referentes ao ano de 2004 ¢ 2005. Foram levantados
os resultados laboratoriais, medicamentos
antiepilépticos associados ao regime terapéutico com
fenobarbital, género e idade das pessoas que se
submeteram 2 monitorizacio terapéutica (MT) de
fenobarbital.

Método analitico para determinagao de fenobarbital

Embora técnicas de cromatografia gasosa ou
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada i
espectrometria de massa apresentem  maior
sensibilidade e especificidade na determinagio sérica
de fenobarbital, muitos laboratérios de anilises
clinicas tém utilizado técnicas de imunoensaio, que
apresentam menor custo ¢ fornecem resultados
rapidamente (Eadie, 2001). Neste trabalho, as
concentracbes do firmaco no soro foram
determinadas por meio do equipamento TDx-
Abbott®, utilizando como método a
Imunofluorescéncia Polarizada (Abbott, 1992).

Para serem submetidos 2 determinagio sérica de
fenobarbital, foi solicitado aos pacientes que
cumprissem jejum de quatro horas e mantivessem
dosagem estivel de medicagio durante os quatro dias
que antecederam o exame. Foram coletados 10 mL
de sangue sem anticoagulante, ¢ cada amostra foi
centrifugada até a obtengio do sobrenadante.

A curva de calibragio foi realizada com seis
calibradores, cujas concentragdes variam de 0 a 80 ng
mL". As amostras com concentragdes superiores a
80 ng mL™! foram diluidas com o tampio-fosfato, e o
resultado foi corrigido pelo fator de dilui¢io
utilizado.

Para cada bateria de exames, foram utilizados
controles com concentragoes de 15, 30 ou 50 pg mL™.

Cumprimento das questoes éticas

Reconhecendo a importincia das exigéncias
contidas na Resolugio n° 196/96 do Conselho
Nacional de Satde, este trabalho foi submetido e
aprovado pelo Comité Permanente de FEtica em
Pesquisa  Envolvendo  Seres Humanos, da
Universidade Estadual de Maringa.

Resultados e discussao

O fenobarbital exerce seus efeitos
farmacolégicos, potencializando a inibi¢io sindptica
mediada pelo dcido y-aminobutirico (GABA). Os
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neurotransmissores que medeiam grande parte das
transmissdes sindpticas no cérebro dos mamiferos
sio aminoicidos, como o GABA e o glutamato,
constituindo os  principais neurotransmissores
inibidores e excitadores, respectivamente
(MacNamara, 1996). O GABA ¢ sintetizado em
neur6énios GABAérgicos a partir do glutamato pela
a¢dio da enzima dcido glutimico descarboxilase
(Kwan et al., 2001). Liberado em até 40% de todas as
sinapses, age em trés receptores especificos: GABA-
A, GABA-B ¢ o recentemente caracterizado GABA-
C. Dentre eles, o melhor compreendido talvez seja o
GABA-C, que possui um poro de fon CI” central e
forma pentamérica composta pela combinagio de
cinco subunidades: a(1-6); b(1-3); d; g(1-3); e. Desta
composi¢io depende a distribuigdo, fisiologia e
farmacologia do receptor (Kwan et al., 2001). E neste
poro central que o fenobarbital manifesta sua agio.
Aumentando a dura¢io média do canal aberto, faz-se
com que ocorra um resultante aumento no influxo
de fon CI7, hiperpolarizando a membrana celular do
neurdnio pds-siniptico. Desta forma, consegue-se
impedir a transmissio da atividade epiléptica. Alguns
autores referem que o firmaco também pode ativar
o receptor GABA-A diretamente, na auséncia do
GABA, o que explicaria suas propriedades sedativas
(MacNamara, 1996).

O fenobarbital apresenta uma absorg¢io completa,
porém lenta, as concentragdes miximas no plasma
ocorrem vérias horas depois de uma tnica dose. Ao
iniciar o tratamento, demora-se cerca de 10 dias para
atingir a faixa terapéutica ¢ de 14 a 21 dias para
atingir o estado de equilibrio. Do total absorvido,
cerca de 40 a 60% do firmaco ligam-se as proteinas
plasmaticas, possui volume de distribui¢io de 0,5 L
kg e meia vida de dois a seis dias no adulto, mais
longa nos recém-nascidos e mais curta e varidvel nas
criancas (Varona ef al., 2001).

O interesse na MT do fenobarbital, como
procedimento de rotina, justifica-se pelo fato de
apresentar margem terapéutica relativamente estreita
(15 a 40 pg mL"), pela possibilidade de precipitar
crise de status epilepticus caso ocorra interrupgio
brusca na sua dosagem (Varona et al., 2001) e pela
variabilidade interindividual no que diz respeito 2
velocidade de metabolismo e clearence. Verificam-se
as concentragoes dos agentes antiepilépticos no
plasma ou soro, somente apds atingirem o estado de
equilibrio dinimico (Gross, 1998), apresentando
grande utilidade em algumas situacdes especiais,
como em casos de faléncia renal ou hepitica, com
conseqiiente eliminagio prejudicada do firmaco; na
gravidez; a cada novo ajuste de doses, quando se
inicia a politerapia ou ainda quando hi suspeita de
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que o paciente nio esteja cumprindo o tratamento.
Este procedimento é inovador e de importincia cada
vez mais comprovada na farmacologia clinica ¢ em
laboratérios de toxicologia, pois esta pritica
correlaciona 2 medida da concentragio do firmaco
nos fluidos biolégicos com as condigdes clinicas do
paciente, avaliando se as dosagens ou seus intervalos
necessitam de alteragdes (Soldin e Soldin, 2002). No
caso do tratamento de pacientes com epilepsia, a MT
¢ um recurso que pode auxiliar o clinico no ajuste de
doses, por haver dificuldades de ajuste de posologia
apenas por meio da clinica (Johannessen et al., 2003)
ou porque os sintomas e os sinais de toxicidade,
muitas vezes, sobrepdem-se 2 sintomatologia do
agravo.

Uma populagio constituida de 104 pacientes foi
submetida 3 realizagio de 119 determinagdes séricas
de fenobarbital em um laboratério de ensino de
andlises clinicas do Estado do Parani, em 2004 e
2005. Dentre estas, 116 anilises (97,4%) destinaram-
se 2 MT do firmaco, um deles foi solicitado para
avaliagio da farmacodependéncia (0,9%) e os outros
dois para anilise de urgéncia (1,7%). As anilises de
urgéncia estio relacionadas aos casos de tentativas de
suicidio, embora, nestes casos, o mais freqiiente seja
a pesquisa de barbitdricos na urina; nos dois casos
foi solicitada a pesquisa no sangue dado o tempo
decorrido entre a exposi¢io e o atendimento do
paciente.

Quanto a procedéncia dos pacientes (Figura 1),
observa-se que, exceto um paciente, os demais
pacientes  atendidos pelo  laboratério  foram
encaminhados por servigos publicos de sadde,
principalmente por hospitais (52%), unidades bisicas
de sadde (45%) e também por servigos
especializados  (3%). O grande ndmero de
atendimentos provenientes de servicos publicos
pode ser indicativo da caréncia de oferta de servigos
especializados para o SUS, e se esse fato for
verdadeiro, o acesso da populagio a este tipo de
servico deveria ser melhor discutido e alternativas
deveriam ser discutidas junto aos érgios e conselhos
competentes.

Senico
especializado
3%

Unidades
bésicas de salde
45%
Hospitais
52%

Figura 1. Pacientes que realizaram exame de Monitorizagio
Terapéutica, segundo o tipo de encaminhamento.

A Tabela 1 apresenta os resultados laboratoriais
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de MT, de acordo com a faixa etiria. Foram
considerados neonatos (menos de um més), bebés
(um més a um ano), criangas (dois a 14 anos),
adolescentes ¢ jovens (15 a 24 anos), adultos (25 a 59
anos) e idosos (60 anos e mais), conforme descrito e
considerado no censo IBGE e pelo Programas e
Projetos do Ministério da Satide (Brasil, 2002).

Tabela 1. Resultados da Monitorizagio Terapéutica do
fenobarbital em relagio aos valores da faixa terapéutica (FT) ¢ a
idade.

Faixa Etdria Abaixo da FT Dentroda FT  AcimadaFT  Total
Menos de 1 més 0 2 17 19
1mésalano 2 6 8 16
2 anos a 14 anos 1 6 3 10
15 a 24 anos 3 12 0 15
25259 anos 15 29 4 48
60 anos e mais 1 4 0 5
Indeterminado 1 0 2 3
Total 23 59 34 116

As concentragdes séricas efetivas de fenobarbital
consideradas foram 10-30 pg mL"' para neonatos
(Touw et al., 2000) e 15-40 pg mL™" para as demais
categorias etirias, de acordo com recomendagdes dos
‘kits’ de reagentes utilizados nas anilises (Abbott,
1992). Desta forma, verificou-se que 19,8% das
determinacGes se encontravam abaixo da faixa
terapéutica, 50,9% encontravam-se no intervalo
considerado e 29,3% encontravam-se acima do
esperado.

As faixas terapéuticas devem ser consideradas
como um intervalo seguro para a administra¢io do
medicamento, porém convulsdes epilépticas podem
ser satisfatoriamente  controladas com  niveis
terapéuticos mais baixos e em nio raros casos. J4
existem evidéncias de que crises tOnico-clénicas
generalizadas sio controladas por fenobarbital com
concentragdes plasmdticas mais baixas do que as
requeridas para o controle de crises parciais (Eadie,

1998).
Resultados acima da faixa terapéutica nio
indicam  obrigatoriamente a  ocorréncia  de

toxicidade. Em tratamentos cronicos, observaram-se
valores bem maiores que os recomendados, sem
manifestagdes de efeitos secunddrios, o que se deve
a0 desenvolvimento da tolerincia (Varona et al.,
2001).

A toxicidade do fenobarbital, segundo a literatura
consultada, pode ser observada em concentra¢io
sérica acima de 30 ug mL", e a dose letal varia de
acordo com muitos fatores, mas € provivel que
intoxicagdes graves ocorram com a ingesta de uma
s6 vez de doses dez vezes maiores que a dose
hipnética total. H3 casos de ingestio de doses muito
maiores que a dose letal minima estimada para

Pastore et al.

fenobarbital com recuperagio do paciente. Isto deve-
se a0 desenvolvimento de tolerincia, fendmeno que
dificulta o estabelecimento da relagio entre dose e
resposta. A intoxicagio provoca alteragio da
consciéncia e depressio dos centros respiratérios ¢
vasomotores ¢, em casos agudos, cerca de 6,5% dos
pacientes apresentam lesdes na pele, e talvez o seu
principal sinal seja o coma, entretanto isso nio
dispensa o diagnéstico laboratorial (Thornton e
Lima, 2003).

A idade é um parimetro que afeta a disposi¢io
dos firmacos no organismo desde o nascimento até a
morte (Pons ef al., 2002). Em virtude da maturagio
biolégica, a farmacocinética do fenobarbital em
neonatos ¢ diferente da observada em populagdes
pedidtricas e adultas. Nesta faixa etdria, a absorgio
gastrintestinal mostra-se irregular (Perucca, 1995) e
a ligagdo 3as proteinas plasmiticas pode estar
diminuida, particularmente em prematuros. Em
relagio aos adultos, a meia-vida de eliminagio é
prolongada por causa da imaturidade de enzimas
metabolizadoras e mecanismos de excregio renal,
requerendo uma dosagem mais baixa por Kilograma
de peso corporal para alcancar a concentragio
desejada (Perucca, 1995).

Com o decorrer do desenvolvimento do bebé,
ocorre um aumento da atividade das enzimas
metabolizadoras hepéticas e geralmente alcanga
niveis mais elevados do que em adultos durante
poucas semanas ou meses de desenvolvimento pés-
natal  (Perucca, 1995). Para compensar o
conseqliente aumento da eliminagio, bebés e
criangas necessitam de maiores doses de manutengio
por Kilograma de peso corporal em relacio 2
populagio adulta (Perucca, 1995).

Em nossos estudos, considerando a idade entre
um més e um ano, dentre as 16 determinacdes
séricas  realizadas, oito  apresentaram
aumentados, seis enquadraram-se no
considerado e dois pacientes encontravam-se abaixo
da  concentragio  esperada. Estes  resultados
desfavordveis podem ser decorrentes da fase
transitéria  no  desenvolvimento do  sistema
enzimitico, o  qual  apresenta  variagOes
interindividuais  que  também  devem  ser
consideradas.

A maioria dos valores aumentados foi encontrada
em bebés a partir dos seis meses de idade. A
monitorizagio terapéutica, nesta fase, geralmente é
requerida pelos clinicos para ajuste das novas
dosagens, que possivelmente estariam sendo
adotadas nestes casos. No entanto, nossos resultados
demonstram que a maioria dos pacientes nio tinha
alcan¢ado maturidade enzimitica suficiente para as

niveis
intervalo
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doses usualmente prescritas de fenobarbital.

Como a variagio farmacocinética nesta fase tende
a ser maior do que na fase adulta, a individualiza¢io
da dosagem ¢ dificil e a monitorizagio terapéutica
torna-se especialmente dtil. As criangas, ao contririo
dos neonatos, necessitam de uma dose maior do
firmaco por peso para alcangar niveis séricos
equivalentes aos dos adultos. Isto deve-se ao
metabolismo hepdtico mais rdpido e filtragio
glomerular aumentada. O encurtamento das meias-
vidas de eliminagio exige administragbes mais
freqiientes (Rocha et al., 2004) para manutencio dos
niveis séricos adequados.

Criangas que desenvolveram epilepsia devem ser
reavaliadas na adolescéncia, pois o metabolismo
hepitico tem sua velocidade reduzida a uma taxa
similar 2 dos adultos, podendo acarretar aumento
nas concentragoes séricas (Brodie e French, 2000).

Os idosos sio mais sensfveis a efeitos adversos
cognitivos (Bergey, 2004) e possuem perfil clinico
bem diferente dos pacientes adultos. Apresentam
decréscimo na funcgio renal e hepitica, dependentes
da idade. A ligagdo as proteinas plasmdticas também
diminui consideravelmente, aumentando a fragio
livre dos firmacos que se liga a essas proteinas, o que
pode contribuir para a toxicidade (Bergey, 2004).
Portanto, a populagio idosa requer dosagens
menores para atingir as mesmas concentragdes
séricas de fenobarbital que os adultos (Stephen e
Brodie, 2000). Os dados obtidos indicam que as
doses foram devidamente ajustadas, jd que a maioria
se encontrava no intervalo esperado. Estudo
conduzido por Messina et al. (2005) comparou a
farmacocinética do fenobarbital entre um grupo de
224 pacientes com idade entre 65 ¢ 90 anos e um
grupo-controle de 20 a 50 anos. Os autores
verificaram que, embora os idosos tivessem recebido
doses didrias mais baixas, a concentragio sérica de
fenobarbital foi similar 3 encontrada no grupo-
controle, evidenciando as diferengas
farmacocinéticas existentes entre as faixas etirias.

As crises epilépticas manifestam-se  em
proporgdes aproximadamente iguais no  Sexo
masculino e feminino, conforme evidenciado neste
trabalho, em que 43,1% se tratavam do sexo
masculino e 56,9%, do sexo feminino, mas algumas
consideracdes especiais devem fazer parte da
conduta terapéutica em mulheres. O fenobarbital,
por exemplo, provoca a diminui¢io das taxas
hormonais, afeta o ciclo menstrual, o
desenvolvimento sexual, aspectos de contracep¢io, a
fertilidade, a menopausa e (Crawford e Lee, 1999);
como os demais firmacos antiepilépticos de primeira
geracio, apresenta teratogenicidade em humanos e
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animais (Yamatogy, 2004).

A Figura 2 ilustra que a populagio estudada foi
submetida a regimes terapéuticos diferenciados.
Determinagdes séricas de fenobarbital em pacientes
que fizeram uso do firmaco como unico agente
antiepiléptico (monoterapia) representaram 42,2%
de todas as determinacdes, perfazendo um total de
49 exames. As demais anilises foram equivalentes a
57,8% das determinagdes (67 exames), ¢ realizadas
enquanto os pacientes encontravam-se em regime de
politerapia, ou seja, além de utilizar o fenobarbital,
tinham  associa¢io  com  outros  agentes
antiepilépticos.

A monoterapia, além de propiciar maior adesio
ao tratamento ¢ diminuir a ocorréncia de efeitos
adversos, também evita a ocorréncia de interacoes
medicamentosas (Rocha et al., 2004). Para a pequena
parte da populagio que nio responde ao uso de
apenas um firmaco, a politerapia pode ser util, assim
como pode também ser necessiria para tratamento
de doencas concomitantes. Deve ser lembrado, no

entanto, que a politerapia pode resultar em
interagées  farmacodinimicas, que envolvem
sinergismos e  antagonismos  de  efeitos

farmacoldgicos ou interagdes farmacocinéticas, nas
quais um firmaco interfere com a disposi¢io do
outro, alterando suas concentragdes plasmadticas e
nos sitios de acio (Patsalos et al., 2002).

3 medicamentos
(1,5%)

1 medicamento

Politerapia (86,6%)

57,8%

2 medicamentos
(11,9%)

Figura 2. Associagdes entre firmacos antiepilépticos em pacientes
submetidos 3 monitorizagio terapéutica de fenobarbital.

Neste trabalho, observou-se que a freqiiéncia de
associa¢ao é maior entre o fenobarbital e apenas um
anticonvulsivante, representado pela fenitoina que
esteve associada ao fenobarbital em 33 exames
realizados. A carbamazepina também mostrou
participacio considerivel, estando presente como
firmaco adjunto em 16 casos. Em oito casos, o
fenobarbital foi utilizado com o icido valpréico e,
em apenas um caso, foi associado com o clobazam. A
associagio com mais dois antiepilépticos foi mais
freqiiente com fenitoina e carbamazepina (6%), mas
também se observou a associacio com icido
valpréico e fenitoina (3%), 4cido valprdico e
carbamazepina (1,5%), lamotrigina e clonazepam
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(1,5%). A freqiiéncia de associa¢io do fenobarbital
com mais trés anticonvulsivantes (icido valpréico,
carbamazepina e fenitoina) foi de apenas 1,5%.

A maioria das interagbes entre agentes
antiepilépticos resulta na indugio ou inibi¢io de
enzimas metabolizadoras hepidticas. A fenitoina, a
carbamazepina e¢ o fenobarbital sio potentes
indutores enzimaticos, sendo este tltimo o maior
representante deste grupo. A administragio destes
medicamentos aumenta  previsivelmente o
metabolismo de outros que também sofrem
biotransformagio hepética (Faught, 2001).

No caso da administragio conjunta de
fenobarbital e fenitoina, ocorre inibic¢io bidirecional,
um inibe o metabolismo do outro, tornando
necessiria a monitorizagio e ajuste de ambas as
doses (Patsalos et al., 2002). Baixas doses de
fenobarbital induzem o metabolismo da fenitoina,
diminuindo sua concentragio, ao passo que altas
doses de fenobarbital inibem competitivamente o
metabolismo da fenitoina, aumentando, assim, sua
concentragao. A carbamazepina, por sua vez, tem seu
metabolismo aumentado pelo fenobarbital e sua
concentragio plasmitica diminuida, assim como sua
eficdcia (Patsalos et al., 2002).

A lamotrigina e o clonazepam nio alteram
significantemente o metabolismo de outros
antiepilépticos (Faught, 2001). O &4cido valpréico é
capaz de aumentar as concentragdes de fenobarbital
por dois mecanismos, seja acidificando a urina e
suprimindo sua excre¢io (Yamatogy, 2004), seja
inibindo a sua biotransformagio hepética (Patsalos et
al., 2002). Pode ser necessirio reduzir a dose de
fenobarbital em até 80% dos pacientes para evitar
sedacio, sonoléncia ou até mesmo toxicidade.
Quando associado 2 fenitofna, o 4cido valprdico se
mostra capaz de desloci-la de ligagdes a proteinas
plasmiticas, além de inibir seu metabolismo
(Patsalos et al., 2002). Todos resultados desta
pesquisa enquadraram-se no intervalo terapéutico,
nio havendo correlagio com estes dados.

De acordo com o consenso de especialistas
brasileiros, o clobazam deve ser um dos primeiros
firmacos considerados na associagio de terapias
antiepilépticas, em decorréncia de sua eficicia,
excelente tolerabilidade e baixo custo (Betting et al.,

2003), porém mostrou-se pouco prescrito 2
populagio estudada.
Conclusao

A terapia antiepiléptica  racional requer

conhecimento da farmacologia clinica. Disfung¢oes
hepiticas ou renais, gravidez e variagoes
farmacocinéticas entre as diferentes faixas etirias sio

Pastore et al.

fatores que evidenciam a necessidade de se
correlacionar a concentragio do firmaco com o
estado clinico do paciente mediante 3 monitorizagio
terapéutica. No caso do fenobarbital, a pritica
também se justifica por apresentar margem
terapéutica  relativamente  estreita, risco de
estabelecimento de uma crise de status epilepticus, caso
a interrupgio do tratamento ocorra de forma brusca
e, principalmente, se for administrado em regime de
politerapia, uma vez que a combinagio entre
firmacos representa o maior problema na conduta
terapéutica.
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